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論文内容の要　旨
【研究の目的】
腸管粘膜上皮のイオン輸送に対するepinephrineの効果を明らかにする。
【方　法】
透過性膜上に単層培養したCac0－2細胞を用いて、Ussingチャンバー内で短絡電流を測定した。
【結　果】
epinephrineを基底膜側に投与すると短絡電流は一過性に増加し、5pM以上の濃度で短絡電流
は最大値となった。ピーク時の短絡電流の値は3．4〟A／C虚であった。Isoproterenol（βアゴニス
ト）はepinephrineと同様の反応を引き起こしたが、Phenylephrine（＆1アゴニスト）は短絡電
流に全く影響を与えず、Clonidine（a2アゴニスト）は100〟Mの高濃度で、短絡電流を一過性に
約0．8JLA／cHf低下させた。サイクリックAMPの細胞膜透過性誘導体であるDBcAMP、あるいは
カルシウムイオノフォアであるA23187でもepinephrineと同様の反応が見られた。Ca2十チャネル阻
害剤であるverapamilは、ePinephrineによる短絡電流の増加を消失させた。また、Cl．チャネル阻
害剤であるNPPBは、epinephrineで引き起こされる短絡電流の増加を減少させた。
【考　察】
以上の結果より次のように推察された。（i）Cac0－2細胞において、ePinephrineはβ作用によ
り短絡電流の増加を引き起こす。（ii）epinephrineによる短絡電流の増加は、少なくとも二つの要
素、すなわちverapamil感受性のCa2＋輸送系とNPPB感受性のClr輸送系とによるものである。
【結　論】
CFTR（CisticFibrosis ConductanceRegulator）はCrチャネルとしての働きを持ち、Cac0－
2細胞にも発現していることが分かっている。今回の実験ではCFTRと関連があるかどうかは不明
であるが、今後はpatch clamp法なども用いて更に検討を加えたい。
論文審査の結果の要旨
本研究は、腸管粘膜上皮のイオン輸送に対するエビネフリンの効果を明らかにするために、透過
膜上に単層培養したCac0－2細胞を用いて短絡電流（shorLCircuit current）の記録を行い、以下
の結果を得た。
1．ェピネフリン（≧0．1〟M）を基底膜側に投与すると管腔膜側から基底膜側の方向に一過性の
短絡電流が誘発された。イソプロテレノール（β－刺激薬、10／JM）でも同様の効果が惹起され
た。
2．サイクリックAMP（cAMP）の細胞膜透過型誘導体であるdibutyrylcAMP（DBcAMP、100
－66－
〃M）も一過性の短絡電流を誘発した。
3．エビネフリンにより惹起された短絡電流は、Ca2＋チャネル阻害薬であるベラパミル
（verapami1、1mM）によりはぼ完全に消失した。また、Cl．チャネル阻害剤であるNPPB（5－
nitr0－2－（3－Phenylpropylamino）benzoicacid、100〟M）により約30％減少した。
以上より、Cac0－2細胞においてエビネフリンはβ一受容体－CAMP系を活性化して短絡電流を
惹起し、この反応には少なくとも2つのイオン輸送系、すなわちベラノ1ミル感受性のCa2十輸送系
とNPPB感受性のCIT輸送系が関与しているものと考えられた。
このように、本研究は腸管粘膜上皮におけるイオン輸送系の調節機構について重要な知見を与え
たものであり、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
